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氏　　　名
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森　　毅
学位論文題目
Afree radicalscavenger，edaravone（MCI－186），diminishesintestinalneutrophil
lipidperoxidationandbacterialtranslocationinarathemorrhagicshockmodel．（フ
リーラジカルスカベンジャーであるエダラボン（MCI＿186）は、ラット出血
性ショックモデルにおいて、好中球の過酸化とバクテリアルトランスロケー
ションを軽減する）
（目的）
これまで、我々は出血性ショックという無菌的な侵聾に対し、腸管より体内に細菌や菌
体成分が侵入してくる現象、Bactrialtranslocation（BT）について研究を行ってきた。出血性ショ
ックのみならず外傷や熱傷などの侵襲においてもBTは生じ、その発生のメカニズムとして
フリーラジカルが関与している事が報告されている。また、出血性ショック後の蘇生モデル
において、フリーラジカルスカベンジャーが生存率を改善、炎症性サイトカインを減少させ
る事も報告されている。
数年前より脳梗塞後の治療薬として、フリーラジカルスカベンジャーであるエダラボン（商
品名；ラジカット）が臨床使用されている。我々は出血性ショックの低潅流時よりBTが生
じることを報告しており、この病態にフリーラジカルが関与し、エダラボンが出血性ショッ
ク時のBTに対し何らかの効果を持つのではないかと考えた。以上のことから、ラット出血
性ショックモデルを用いフリーラジカルスカベンジャーとしてのEdaravonの出血性ショック
下でのBT抑制効果を調べるとともに、出血性ショック時にフリーラジカルがBT発生に関
与しているかを検討した。
（方法）
雄SDratを腹腔内麻酔し、大腿動脈にカニュレーションを行い、血圧をリアルタイムでモ
ニターした。本ルートより脱血し、平均血圧30mmHgで60分間維持した。ラットはEdaravone
3mgkg（2mlkg）を投与する群（Ed）、Edaravoふeと同量の生理食塩水を投与する群（Saline）、
ショックを与えない群（sham）の3群にわけ、Ed群およびSaline群に対しては、ショック開
始直後に大腿静脈より静脈投与した。ラットはショック繹了直後に蘇生をせず犠死させ、腸
間膜リンパ節と末梢血を採取した。BTの指標として、腸間膜リンパ節培養と末梢血のsilk
wormlarvaeplasma（SLP）testとエンドトキシン値を測定し各群で比較検討した。また、組織学
的検討のため潜流固定した小腸を用い、酸化ストレスの指標である
4－hydroxy－2－nOnenal（4－HNE）の免疫染色を行い各群間で比較検討した。4HNE陽性細胞同定の
ためにミエロベルオキシダーゼと4HNEとの二重染色を行い、4HNE陽性細胞の細胞内局在
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を調べるため免疫電顕を行った。
（結果）
腸間膜リンパ節へのdrおよび末梢血SLP値は、Saline群の出血性ショウク60分で増加し
Edaravoneの投与にて有意に抑制された。また、4－HNEの免疫染色では、Saline群で小腸の
laminapropriaに多数の4－HNE陽性細胞を認めたが、エダラボン投与にて有意に抑制された。
また、4＿HNE陽性細胞の同定のためにミエロベルオキシダーゼとの二重染色を行ったとこ
ろ、その多くがミエロベルオキシダーゼ陽性細胞と一致した。Ed群、Saline群、Sham群のミ
エロベルオキシダーゼ反応陽性細胞数をカウントしたところ、その数はほぼ同じであった
が、4－HNE陽性細胞数はEd群はsaline群に比べ有意に数が減少していた。さらにsaline群の
4－HNE陽性細胞の細胞内局在を電子顕微鏡で検討すると好中球のライソソーム膜に4－HNモ陽
性反応物が確認された。
（考察）
以前より出血性ショックという無菌的な侵襲下において、敗血症や多臓器不全を生じる事
実が報告されており、この病態メカニズムにBTが関与している事が示唆されている。我々
はSLPがBTを反映する事実を報告しており、今回の検討によりフリーラジカルスカベンジ
ャーであるエダラボンが出血性ショック下でBTを抑制する事を示した。一方、出血性ショ
ックと酸化ストレスとの関係を研究した報告の多くは、ショック後の蘇生モデル、いわゆる、
再濯流傷害モデルでの実験であり、出血性ショック時の低潜流時の酸化ストレスについて検
討した報告はほとんどない。各臓器において虚血後に再潜流することで大量のフリーラジカ
ルが産生されるとされているが、今回の結果は再潜流時だけではなくそれ以前の低潜流時に
おいてでさえ小腸が何らかの酸化ストレスを受けている事を示している。以前、我々は出血
性ショック時の低港流時に好中球が活性化されている事実を報告しており、出血性ショック
時のBTには好中球の活性化とそれよる好中球自身の過酸化が関与している可能性が示唆さ
れた。
（結論）
フリーラジカルスカベンジャーであるエダラボンはラットの出血性ショックの低潜流時にお
いて好中球の過酸化をを抑制LBTを軽減した。出血性ショック時のBTのメカニズムに小腸
内好中球の酸化が関係している可能性がある。また、エダラボンの早期投与が出血性ショッ
ク時の有効な治療薬となりうると考えられる。
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（学位論文審査の結果の要旨）
全身或いは局所の侵襲時に、腸管より体内に細菌や菌体成分が侵入してくる現象、Bacterial
translocation（BT）が発生することが言われており、その発生のメカニズムにフリーラジカル
の関与が報告されている。本研究は出血性ショックの虚血時のBT抑制に、フリーラジカルスカ
ベンジャーであるEdaravoneが有効であるか否かを検討すると同時に、そのBT発生のメカニズ
ムに好中球からのフリーラジカルが関与している事を明らかにしようとしたものである。
その結果、腸間膜リンパ節培養の結果などから、EdaravoneによりBTが抑制され、酸化スト
レスの指標である4－hydroxy－2－nOnenaIの免疫染色から、Edaravoneが好中球の酸化を抑制して
いる事を明らかにした。
このように本論文は、出血性ショックの虚血時のBT発生抑制にEdaravoneが有効である事を
示すとともに、その発生のメカニズムにフリーラジカルが関与する可能性を示唆したものであ
り、博士（医学）の学位授与に値するものと認められる。
（平成／7年9月∫日）
